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_ __ JLa_ prSsente invention concerne des nouveaux composes de type 
benzenesulfonamide, leur procede de preparation et leur utilisation pour obtenir des 
compositions pharmaceutiques. 

Ces nouveaux composes sont utiles en therapeutique, particulifcrement pour le 

5 traitement de la douleur. 
Art ant6rieur 

On connait deja des composes comportant dans leur structure un groupement du 
type benzenesulfonamide. Par exemple on peut citer selon EP 236 163 et EP 236 164 
des derives N-a-arylsulfonylammoacyl-p-aim qui sont des 

10 inhibiteurs selectifs de la thrombine et sont utiles comme anti-thrombotiques. On 
connait aussi, selon EP 614 911, des composes de structure assez proche des 
precedentes, comportant simultandment un groupe arylsulfamoyle et un groupe 
phenylamidine substitue, qui ont la propriete de se fixer sur les r&epteurs du 
neuropeptide Y et qui peuvent presenter une utility pour soigner 1' hypertension, Tangine 

15 de poitrine, Tatheroscl^rose, la depression, l'anxiete, rinflammation, Fallergie ou les 
surcharges graisseuses. mJi , 
EP 558 961 suggere egalement Tutilisation de composes du type arylsulfonamide ;T 
d'acides amines substitues pour le traitement de la thrombose en raison de proprietes ., 
anticoagulantes. V 

20 Des etudes relatives aux proprietes antithrombotiques de composes presentant 

dans leur structure un groupe arylsulfonamide et un groupe phenylamidine, ont 
egalement ete publiees dans Pharmazie 1984 vol. 39 (5) pages 315-317 et Pharmazie 
1986 vol 41 (4) p 233-235. 

Dans un m§me domaine d'activite pharmacologique, WO 92/16549 Al decrit 

25 des derives de la phenylalanine comportant tin groupe arylsulfonamide, qui sont des 
inhibiteurs de proteinase, notamment des inhibiteurs de la thrombine. 

On connait aussi, selon WO 97/25315, des composes de structure N- 
(arylsulfonyl)amino-acides, utiles pour traiter les maladies inflammatoires. 

Parmi les documents de Tart anterieur proposant des elements de structure de 

30 type arylsulfonamide, on peut citer WO 96/40639, WO 97/24349, WO 98/03503, WO 
.98/24783 et WO 99/00387, relatifs k des composes antagonistes du recepteur B 2 de la 
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— bradykinine. On coimalt-egalemeat_des_composds_ant^onistes du recepteur Bj de la 
bradykinine, peptidiques ou non peptidiques, selon les documents WO 01/05783, WO 
02/099388, WO 03/007958 et WO 97/09346. 
Objet de 1'invention 

5 L'invention concerne de nouveaux composes comportant Tenchainement 

benzfenesulfonamide substitue, lesdits composes dtant notamment utiles en tant que 
principes actifs de medicaments destines au traitement de la douleur, particulifcrement 
les hyperalg6sies et les alg€sies majeures. 
Description 

10 Selon la presente invention, on propose en tant que produit industriel nouveau, un 

compost de type benz&nesulfonamide caract&isd en ce qu'il est choisi parmi F ensemble 
constitu^ par 

a) les composes de formule : 




I 



15 dans laquelle 

Ri , R 2 , R3 represented chacun independamment un ou plusieurs des atomes ou groupes 
d'atomes choisi(s) parmi l'atome d'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle en Q- 
C 3 , alcoxy en C1-C3 , CF 3 ou OCF 3 , 

Y represent© un groupe alkylene en C2-C5 sature, eventuellement interrompu par un 
20 atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe -CH 2 -CO-NH- 
CH 2 -, 

A reprdsente une liaison simple ou un groupe alkylfene en Q-C5 sature €ventuellement 
hydroxyle, 

R represente un heterocycle azote saturd, notamment choisi parmi les cycles N-methyl 
25 piperazine, N-methylpiperidine, ou un groupe amine tertiaire, notamment un groupe 
dialkylamino, 

b) les sels d* addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide. 
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_ _ _ _ L'invention concern^galement^lorsque lesxomposes de formule I comprennent 
un centre d'asymetrie, chacun des isomferes optiques purs ou en melange, ainsi que leurs 
sels respectifs ou le melange de leurs sels. 

Selon l'invention, on pr&xmise aussi un procede pour la preparation des 

5 composes de formule I ainsi que de leurs sels d' addition. 

On prdconise egalement Putilisation d'une substance choisie panni les composes 
de formule I et leurs sels d* addition non toxiques pour la preparation d'un medicament, 
utile en therapeutique humaine ou animale, destine k la prevention ou au traitement de 
pathologies liees k la douleur, notamment les hyperalgesies consecutives k un etat 

10. inflammatoire ou les algesics majeures liees k d'autres etats pathologiques tels que, par 
exemple, le cancer. 
Description d£taill€e 

Dans la formule I, on entend par groupe alkyle en Q-C3 une chaine 
hydrocarbonee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee. Un tel groupe est 

15 notamment un groupe methyle, ethyle, propyle ou 1-methyiethyle. 

Par groupe alcoxy en C1-C3, on comprend un groupe OR dans lequel R est un groupe 
alkyle en C1-C3, le terme alkyle ayant la signification donnee ci-dessus. Un tel groupe 
est par exemple un groupe methoxy, ethoxy, propoxy ou 1-methylethoxy. 
Par halogene il faut entendre un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, et 

20 preferentiellement un atome de chlore ou de fluor. 

Par groupe alkyfene en C 2 -C 5 satuie. il faut comprendre un groupe -(CH 2 ) n - dans lequel 
n est 2, 3, 4 ou 5 s'il s'agit d'un groupe lineaire ou, par exemple, un groupe 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH2- ou -C(CH 3 ) 2 -CH 2 - s'il s'agit d'un groupe ramifie. Dans le cas 
d'un groupe alkylfene interrompu par un atome d'oxygene, on entend par exemple les 

25 groupes -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - ou encore -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -. Par 
groupe alkylene en C 2 -C4 insature, il faut comprendre un groupe comprenant 2 k 4 
atomes de carbone dont 2 consecutifs sont lies par une liaison ethyienique, par exemple 
un groupe -CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-CH 2 -, -CH=C(CH 3 )-CH 2 -, CH 2 -CH=CH- ou 
-CH=CH-CH(CH 3 )-. Par groupe alkylene sature hydroxyie, on entend un groupe 

30 alkylfene sature lineaire ou ramifie tel que defini precedemment substitue par au moins 
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- — un groupe -OH, comme- par exempted un groupe -CH(OH)-CH 2 - ou un groupe - 
CH(CH 3 )-OH(OH)-. 

Par groupe dialkylamino on entend un groupe N(R) 2 dans lequel R est un groupe alkyle 
en Q-C3, le terme alkyle ayant la signification donnde ci-dessus. 
5 Par sels d' addition, on entend les sels d' addition obtenus par reaction d'un 

compose de formule I contenant au moins une fonction basique avec un acide mineral 
ou organique. De preference, il s'agira de sels d'addition pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les acides min^raux convenant pour salifier un compost basique de 
10 formule I, on prefere les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et 
sulfurique. Parmi les acides organiques convenant pour salifier un compost basique de 
formule I, on prefere les acides methanesulfonique, benz&nesulfonique, 
toluenesulfonique, maleique, fumarique, oxalique, citrique, tartrique, lactique et 
trifluoroacdtique. 

15 Parmi les composes selon la pr6sente invention, on prefere ceux dans lesquels R\ 

et R 2 representent un groupe methyle en position 2,6 sur le cycle aromatique par rapport 
au groupe sulfonamide. On prefere egalement ceux dans lesquels Y represente une 
chaine alkyfene en C3-C5 interrompue par un atome d'oxygene, notamment un groupe - 
(CH 2 ) 2 -0-CH 2 -. 

20 Selon ^invention, on pr^conise un procdde general de preparation des composes 

selon r invention ou de leurs sels d f addition, comprenant les Stapes consistant a : 
a) f aire r€agir un acide de formule : 




n 



dans laquelle 

25 Ri, R 2 et R 3 representent chacun inddpendamment un atome d'hydrogfcne ou d'halog&ne, 
un groupe allcyle en C1-C3 , alcoxy en Q-C3 , GF 3 ou OCF 3 , 

Y repr&ente un groupe alkylene en C 2 -Cs satur£, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygfene, un groupe allcylene en C 2 -C 4 insaturd, ou un groupe -CHo-CO-NH- 
CH 2 -, 
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jivec un derive de piperidine de formule : 

H— ^ a— R 

m 

dans laquelle 

5 A represent© une liaison simple ou un groupe alkylfene en C1-C5 sature eventuellement 
hydroxyie, 

R represente un heterocycle azote sature dont Fatome d'azote est tertiaire ou protege par 
un groupe amino protecteur, notamment choisi parmi les cycles N-methylpiperazine, N- 
methylpiperidine, ou un groupe amine tertiaire, notamment un groupe dialkylamino, 

10 dans un solvant tel que par exemple le tetrahydrofurane, le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, en presence d'activateurs tels que par exemple PEDCI (l-(3- 
dim€thylaminopropyl)-3^thylcart>odiiinide), le DIC (diisopropylcarbodiimide) ou le 
HOAT (l-hydroxy-7-azabenzotriazole), h une temperature generalement comprise entre 
la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du solvant, pendant environ 2 h 

15 15 heures, pour obtenir T amide de fonnule : 




dans laquelle R u R2, R3, Y, A et R conservent la mSme signification que dans les 
composes de depart, 

b) si necessaire eiiminer les groupes aminoprotecteurs, par exemple par action de 
20 P acide trifluoroacetique en presence d'anisole si ledit groupe aminoprotecteur est un 

groupe Boc (*-Butyloxycarbonyi), 

c) si necessaire obtenir le sel d'addition du compose de fonnule I avec un acide 
mineral ou organique, selon des mises en ceuvre habituelles connues de l'homme du 
metier. 

25 Ce procede general de preparation d'une fonction amide au depart d'un acide 
carboxylique et d'une amine peut Stre modifie pour utiliser des activateurs immobilises 
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sur une resine insoluble, par exemple des resines asquelette pol^tyrfene supportant des 
fonctions carbodiimide. 

En variante du proc€d6 general decrit ci-dessus, l'acide de fonnule H peut etre 
transforms intennediairement en chlorure d'acide de formule Ha, 

r 

^COCl 

*f ~ ' so = Y na 

5 

notamment par action d'un agent de chloration tel que le chlorure d'oxalyle on le 
chlorure de thionyle, ledit chlorure d'acide Slant ensuite mis en reaction avec le derivS 
de piperidine de formule III, selon une reaction classique conduite dans un solvant et de 
preference en presence d'une base organique aprotique telle que par exemple la 
10 triettylamine ou la pyridine, pour obtenir le compose de fonnule I. 

Les acides de formule H dans laquelle Y represente un groupe -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 - 
peuvent etre prepares selon un proc6de~ consistant a : 

a) fake reagir un chlorure de benzenesulfonyle de formule : 

IV 

dans laquelle Ri, R 2 et R 3 represented chacun ind^pendamment un atome d'hydrogene 
ou d'halogene, un groupe alkyle en C,-C 3 , alcoxy en d-C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 
avec un aminoalcool de formule HN(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -OH 

dans un solvant tel que par exemple le dichloromethane, en presence d'une base 
20 organique aprotique comme par exemple la triemylamine ou la pyridine, a une 
temperature comprise entre environ 0 et 50 °C, pendant environ 1 a 3 heures, pour 
obtenir le sulfonamide de fonnule : 

at; — OH 





dans laquelle Ri, R 2 , R 3 restent inchanges, 
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b) fake reagir le compost de foimule V obtenu ci-dessus avec un ester de l'acide 
bromac&ique, prelerentiellement Tester f-butylique, en presenced'une base comme 
par exemple la sonde et dans un milieu favorable au transfert de phase contenant des 
sels d' ammonium quatemaire, dans un melange de solvants tels que l'eau et le 
toluene, a une temperature comprise entre environ 0 °C et 40 °C et pendant environ 1 
a 5 heures, pour obtenir Fester de formule : 
, R i 

f 3 




3 

■N.. ^CH 
S0 2 ^CH, 



2^ — cootBu 



VI 



c) hydrolyser Tester de formule VI, par exemple par action de l'acide 
trifluoroacetique, la reaction e"tant conduite dans un solvant tel que le 
dichloromdthane, a une temperature comprise entre environ 0 °C et 50 °C et pendant 
environ 1 a 6 heures, pour obtenir l'acide de formule II : 



K so v 



n 



15 dans laquelle R u R2 et R 3 restent inchanges et Y represente le groupe 
-CH2-CH2-O-CH2-. 

Les derive* de la piperidine de formule m sont des compose connus, commercialises ou 
decrits dans la literature, ou peuvent etre prepares selon des m&hodes connues de 
I'homme du metier, par exemple par hydrogehation catalytique d'une pyridine 
20 substitute pour obtenir la piperidine substitute correspondante. 

L'invention sera mieux comprise a l'aide des exemples de preparation de composts, 
ainsi que des rtsultats d'essais pharmacologiques demontrant l'utilitt de ces composes 
en therapeutique. Ces exemples sont non limitatifs et ne sauraient limiter la portte de 
rinvention. 

25 Parmi les abreviations utilisees dans la description, M signifie mole, mM signifie 

millimole (10" 3 mole). THF signifie tttrahydrofurane, DCM signifie dichloromtthane, 
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- DMF signifie. dim^thylfOTmamide, TFA signifie acide trifluoroa^tique. Dans le cas de 
composes presentant un centre d'asymetrie, 1'absence Vindication parMere signifie 
que le compost est sous forme du melange racemique. 

5 N (l-hydroxyethyD^-me^oxy-N^^-trimethylbenzenesulfonamide 

On prepare une solution de 1,76 g (23,4 mM) de 2<methylamino)6thanol dans 
100 ml de DCM et on ajoute 5,4 g (53 mM) de triemylamine. Le melange est refroidi a 0 
°C et on ajoute progressivement une solution de 5 g (21,3 mM) de chlorure de 2,6 
dimethyl-4-m6thoxybenzenesulfonyle dans 50 ml de DCM. Le melange est ensuite agite" 

L0 pendant 3 heures a temperature ambiante, puis verse sur 50 ml d'acide chlorhydrique 0,5 
N. La phase organique est separee puis lavee a 1' eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reunite. On obtient ainsi 5,8 g du compose attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 100 %). 

RMN »H (300 MHz, DMSO) 6 : 6,80 (s, 2H) ; 4,70 (t, 1H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,48 (q, 2H) ; 
15 3,09 (t, 2H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,54 (s, 6H). 
PPFPARATION H 

Acide [24[(4-m6thoxy-2,6-dimethylph6 a yl)sulfonyl]raethylamino]etho X y]acetique, 

1,1-dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 4,85 g (17,7 mM) du compose obtenu selon la 
20 preparation I dans 100 ml de toluene et on ajoute 1,62 g de chlorure de 
tetrabutylammonium. Le melange est refroidi a 0 °C puis on ajoute 100 ml de sonde a 
35 %, puis, progressivement, 3,95 ml (26,6 mM) de bromacetate de *-butyle. Le 
melange est agite a temp6rature ambiante pendant 2 heures puis la phase organique est 
separee par decantation, et lavee a 1'eau jusqu'a pH neutre puis sechee sur sulfate de 
25 sodium. Apres concentration sous pression reunite, on obtient une huile que l'on purifie 
par chromatographie sur gel de silice en eluant a 1'aide d'un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle (75/25 ; v/v). On obtient ainsi 6,5 g du compose attendu 
sous forme d'une huile incolore (rendement = 94 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 3,89 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,56 
30 (t, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,71 (s, 3H) ; 2,53 (s, 3H) ; 1,41 (s, 9H). 



PREPARATION m 

Acide [2-[[(4-m&hoxy-2,6-d^ 

On dissout 6,4 g (16,5 mM) de Tester obtenu selon la preparation II dans 80 ml 
de DCM, et on ajoute 8 ml d'acide trifluoroac&ique. Le melange est agUe" a temperature 
ambiante pendant 4 heures, puis concentre" sous pression reduite. Le residu 
d'£vaporation est repris en solution dans 100 ml de soude IN et la solution obtenue est 
lavee 2 fois par 30 ml d'acetate d'ethyle, puis acidifiee par une solution N d'acide 
cblorhydrique et extraite par 2 fois 80 ml d'acetate d'ethyle. La. phase organique est 
lavde a l'eau, sech«5e sur sulfate de soude et concentre sous pression. On obtient ainsi 
l'acide attendu sous forme d'une huile qui ciistallise (rendement = 95 %). 
F=82°C 
Exemple 1 

N4242-[4-[2-(dim&hylaim^o)-14-^^ 

ctbyl]-4-methoxy-N^,6-trim6thylbenzfenesulfonamide,trifluoroacetate 

On conditionne pendant 20 min, 460 mg de resine polystyrene greffee par une 
fonction cyclohexylcarbcKliimide dans 5 ml de DCM. Le solvant est elimind par 
filtration, puis on ajoute 100 mg (0,31 mM) d'acide [2-[[(4-methoxy-2,6- 
dimethylph6nyl)sulfonyl]m6thylamino]€thoxy] acdtique en solution dans 3 ml de DCM, 
37 mg (0,20 mM) de 4-[2Kdimethylammo) et 2 mg de 

HOAT(l-hydroxy-7-azabenzotriazole). Le melange est agite pendant 4. heures puis la 
rdsine est s^parde par filtration et rincfe par 4 ml de DCM. Les phases organiques 
rassemblfes sont traitees par 50 mg de resine Amberlite IRA 400 (Off) pendant 3 
heures, puis par 100 mg de resine polystyrene greffe isocyanate pendant 1 heure. La 
r€sine est £limin£e par filtration et le filtrat est concentre sous pression. reduite. Le 
produit obtenu est repris dans 0,5 ml d'aaStonitrile et on ajoute 6 ml d'une solution a 1 
% d'acide trifluoroacetique dans Teau. Le m&ange est filtrd et lyophilise. On obtient 
ainsi 59 mg du compose attendu sous forme d'un solide amorphe (rendement = 48 %). 
F=60°C 

RMN *H (250 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,50 (m, 1H) ; 4,06 (m, 2H) ; 
3,80 (s, 3H) ; 3,78 (m, 1H) ; 3,57 (t, 2H) ; 3,31 (t, 2H) ; 3,04 (s, 2H) ; 2,85 (s, 6H) ; 2,83 



10 



_ (m, 1H) _; 2,73 _(s, 3H).;_2,56 (s, 6H) ; 2,55 (m, 1H) ; 1,65 (m, 2H) ; 1,45 (m, IK), 1,20 
(m, 2H) ; 0,99 (s, 6H). 

oc-[(dimethylamiiio)inethyl]-4-pip6ridinemahanol 

5 On dissout 20 g (83,6 mM) de dichlorhydrate de 2-[(dimethylamino)m^thyl]-4- 

pyridinemethanol dans 200 ml de methanol a 50 °C. On ajoute ensuite, sous atmosphere 
d'azote, 2 g d'oxyde de platine et on agite le melange sous atmosphere d'hydrogene, a 
50 °C, sous une pression de 300 hPa (3 bars), pendant 7 heures. Ce catalyseur est 
ensuite elimute par filtration et le filtrat est concentre" sous pression rdduite. Le residu 

10 solide est repris avec 10 ml de soude ION et 150 ml de chloroforme. La phase organique 
est separee et lavee avec une solution de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression requite. On obtient ainsi le produit attendu sous 
forme d'une huile qui cristallise (rendement = 87 %). 
F = 98 °C 

15 Egemgle 2 

N-[2-[24442-(dimethyIammo)-l-hydro^ 
4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose obtenu selon 
la preparation IV, on obtient le produit attendu sous forme d'une pale incolore 

20 (rendement = 45 %). 

RMN *H (250 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,45 (m, 1H) ; 4,05 (m, 2H) ; 
3,80 (s, 3H) ; 3,75 (m, 2H) ; 3,59 (t, 2H) ; 3,28 (t, 2H) ; 3,06 (m, 2H) ; 2,90 (m, 1H) ; 
2,84 (s, 3H) ; 2,80 (s, 3H) ; 2,77 (s, 3H) ; 2,56 (s, 6H) ; 2,50 (m, 1H) ; 1,80 (m, 1H) ; 
1,60 (m,2H) ; 1,20 (m,2H). 
25 Esemole 3 

4-metho^-NA6-trime^^ 
oxoethosy]6thyl]benzenesulfonainide 

On prepare une suspension de 350 mg (1,06 mM) d'acide obtenu selon la 
preparation HI dans 3 ml de DCM et on ajoute 243 mg (1,27 mM) d'EDCI (l-(3- 
30 dime-mylarmnopropyl)-3^wylc^bodiimide, HC1) et 173 mg (1,27 mM) de HOAT. Le 
melange est agite pendant 30 min a temperature ambiante, puis on ajoute 232 mg (1,27 
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mM) de l^&yl^(4-pip€ridinyl)pip6razine. Le milieu reactionnel est ague" pendant 18 
heures a temperature ambiante puis verse sur 10 ml d'eau et extrait par du DCM. La 
phase organique est lavee a l'eau, sechee et concentree sous pression re"duite. Le r&idu 
est purifid par cbxomatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
DCM/mdthanol (90/10 ; v/v). On obtient ainsi 449 mg du produit attendu sous forme 
d'une huile jaune (rendement = 86 %). 

RMN *H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,35 (d, 1H) ; 4,01 (q, 2H) ; 3,81 
(s, 3H) ; 3,69 (d, 1H) ; 3,56 (t, 2H) ; 3,26 (t, 2H) ; 2,89 (t, 1H) ; 2,75 (s, 3H) ; 2,58 (s, 
6H) ; 2,40 (m, 10H) ; 2,17 (s, 3H) ; 1,75 (m, 2H) ; 1,27 (m, 2H): 
Exemple 4 

4-m6thoxy-NA6-trim6thyl-N-[2-[2-[4-(4-m6thyl-l-pip^razmyI)^-piperi 
oxo6thoxy]etliyI]benzenesulfonamide, fumarate 

On dissout 404 mg (0,814 mM) du compose" obtenu selon l'exemple 3 dans 5 ml 

de methanol et on ajoute 95 mg (0,815 mM) d'acide fumarique. Le melange est agit6 

pendant 10 min puis concentre sous pression r£duite. Le r&idu est repris dans 10 ml 

d'eau et la solution est lyophilisee. On obtient ainsi le sel attendu (474 mg) sous forme 

d'une poudre blanche (rendement = 95 %). 

F = 90°C 
Exemple 5 

4-meihoxy-N,2,6-trim&hyI-N42-^ 
oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

En operant de facon analogue aux exemples 3 et 4, au depart de l-m<5thyl-4-[4- 
piperidmyl)pipendine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 44 %). 
F = 88-89 °C 
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Tableau I 



CH 3 




r~\_ 



* o 



Ex. 


R 1 


Sel 


1 


-CCCH 3 )2-CH2-N(CH 3 )2 


TFA 


2 


-CH(OH)-CH 2 -N(CH 3 )2 


TFA 


3 


l/ \r— CH 3 


, (base) 


4 


— / \-CH 3 


Fumarate 


5 


— <^yr-cH 3 


Fumarate 



Dans le tableau qui precede, TFA signifie que le compose est sous la forme d'un sel avec 
Tacide trifluoroacetique. 



12 



Tableau! 




Ex. 


A 


R 


Sel 


1 


-C(CH 3 ) 2 -CH 2 - 


-N(CH 3 ) 2 


TFA 


2 


-CH(OH)-CH 2 - 


-N(CH 3 )2 


TFA 


3 




\j — CH 3 


(base) 


4 




/ \ 

K— CH 3 


Fumarate 


5 






Fumarate 



Dans le tableau qui precede, TFA signifie que le compos6 est sous la forme d*un sel 
l'acide trifluoroacetique. 
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- — Activitebiologiqiie _ 

Les composes de la pr&ente invention ont 6t6 evalu& pour leur propria analgesique 
dans le test de douleur induite par le formaldehyde chez la souris (Shibata, M., Ohkubo, 
T., Takahashi, H. & R. Ihoki. Modified formalin test: characteristic biphasic pain 
5 response. Pain, 38, 347-352). En resume, une administration de formaldehyde (0,92 % 
dans le serum physiologique) est effectuee dans la parte arrieie et la duree de lechage, 
qui reflete rintensite" de la douleur, est enregistree de 0 a 5 min (lere phase) et de 15 a 
30 min (2nde phase) apres l'injection. Selon ce test, le pourcentage d'inhibition de la 
seconde phase de lechage induite par le formaldehyde est, par exemple, de 40% pour le 
10 compose de l'exemple 5 administer par voie intraveineuse a la dose de lmg/kg. 

Ces resultats temoignent d'une baisse tees sensible de la douleur apres 

administration des composes. 

Suite aux resultats de l'essai precedent, les composes selon 1'invention ont ete 
soumis a un test visant a demonteer leur mode d' action et mettant en jeu le recepteur Bl 

15 de la bradykinine. 

Ce test utilise la veine ombilicale humaine et est realise selon le protocole 

suivant : 

Des cordons ombilicaux humains de 15-25 cm de long sont recuperes juste apres la 
delivrance et places immediatement dans un flacon contenant une solution de Krebs de 
20 composition (en mM) : NaCl 119, KC1 4,7, KH 2 P0 4 1,18, MgS0 4 1,17, NaHC0 3 25, 
CaCl 2 2^, Glucose 5,5, EDTA 0,026 puis stockes a 4°C. 

Le cordon est diss^que sous solution de Krebs afin de degager la veine ombilicale. La 
veine est nettoyee de tout tissu adherent et coupee en petits anneaux de 3-4 mm de large. 
L'endothelium est enleve" prdcautionneusement par introduction dans la lumiere du 

25 vaisseau d'un fin catheter n°l, rendu legerement abrasif. 

Afin d'induire 1'expression du recepteur Bj de la bradykinine, les segments de veine 
sont mis a incuber a 37°C dans une cuve de 25 ml pendant 16 heures dans un milieu de 
culture EMEM oxygdne par un melange 95% 0 2 + 5% C0 2 auquel on ajoute des 
antibiotiques : penicilline 10 000 U17ml et streptomycine 10 000 Wml. Le lendemain, 

30 les anneaux de veine sont months sur un support en acier inoxydable, relie a un capteur 
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isome"trique et places dans une cuve a organes isoles de 8 ml thermostatee a 37°C, 

contenant de la solution de Krebs oxygenee par un melange 95% 62 + 5% CO* 

Apres une peiiode de repos d'une heure pendant laquelle les anneaux sont rince*s 5 a 6 

fois avec la solution de Krebs (maintenue a 37°C pendant toute la manipulation et 

oxygenee par le melange 95% 0 2 + 5% C0 2 ), la veine est soumise progressivement a 

une tension de 1 g. Lorsque la tension est stable, apres 45 minutes environ, la solution 

de Krebs est remplacee par une solution hyperpotassique (KPSS : a temperature de 

37°Q de mSme composition, mais contenant du KC1 125 mM et pas de NaCl. 

Apres une serie de lineages, repos et reajustement de la tension, la contraction maximale 

de chaque segment est de"terminee par une nouvelle depolarisation avec la solution de 

KPSS. 

Apres une nouvelle peiiode de repos pendant laquelle la tension a 1 g est reajustee 
constamment, les composes suivants sont ajoutes dans le bain d'organe isole" : 
Mepyrarnine (luJVL), Atropine (1 uM), Indometacine (3u-M), LNA (30uM), Captopril 
(lOu-M), DL-Thiorphan (lu-M) et Nifedipine (0,1 uM). 

20 minutes apres, la molecule a tester ou le solvant de la molecule est ajoute" dans le 
bain d'organe isole\ Les molecules sont etadiees a 10 uM ; si une molecule presente un 
degre* d'activite suffisant, elle est e"tudiee a des concentrations plus faibles (ex : 1 0,1- 
0,01 \iM). 

Apres 15 minutes d'incubation, les segments de veine sont contractus par l'ajout de 
concentrations croissantes de des-ArglO-Kallidine (0,1 nM a 30 000 nM) dans la cuve. 
Les EC 50 (concentrations effectives d'agonistes requises pour produire 50% de la 
reponse aaaximale obtenue avec le KPSS) sont calculees par la me"thode des moindres 
carres. 

Le pK B = [-logK B ] est obtenue k partir de l'equation : 

K B = [A] / (concentration ratio-1) 
ou [A] est la concentration d'antagoniste et la (concentration ratio) represente le rapport 
entre VBCso en presence d'antagoniste, et l'EC 5 o en 1'absence d'antagoniste. 
Selon ce test, les composes selon l'invention cites dans la description presentent un pK B 
superieur k 7,4. 
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Les_compos6s de la presente invention sontutiles pour le traitement de diverses 

formes de douleur telles que l'hyperalgesie inflammatoire, rallodynie, la douleur 
neuropathique associee, par exemple, au diabete, a des neuropathies (constriction du 
nerf sciatique, lombalgies), a toute forme de traumatisms a une intervention 
5 chirurgicale (extraction dentaire, ablation des amygdales), a une cystite interstitielle, a 
une maladie inflammatoire du colon, a un cancer. 

Les composes de la presente invention peuvent aussi etre utiles pour traiter toute 
pathologie associee a un recrutement de neutrophiles comme par exemple, le syndrome 
de dStresse respiratoire aigue, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques, les 
10 maladies inflammatoires du colon, la polyarthrite rhumatoide. 

L'activite- des composes selon l'invention, mise en Evidence au cours des tests 
biologiques, est significative de proprieties antalgiques et permet d'envisager leur 
utilisation en therapeutique. 

Selon l'invention, on preconise l'utilisation des composes definis par la formule 
15 L ainsi que de leurs sels avec des acides non toxiques, de preference leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, en tant que principes actif s de medicaments destines a 
un traitement chez les mammiferes, notamment chez l'homme, vis a vis de la douleur ou 
de certaines maladies generalement caracterisees par une migration massive de 
neutrophiles. 

20 Parmi les maladies qui peuvent Stre traitees au moyen d'une administration 

d'une quantity therapeutiquement efficace d'au moins l'un des composes de formule I, 
on peut citer les hyperalgesies inflammatoires, les douleurs neuropathiques, les douleurs 
associees a un traumatisme ou a un cancer, les maladies inflammatoires du c61on, la 
polyarthrite rhumatoide, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques ou le 
25 syndrome de d6tresse respiratoire aigue". 

L'invention concerne egalement une m&hode de traitement de la douleur ou des 
maladies sus-mentionnees qui consiste a administrer, a un sujet en ayant besoin, une 
quantite therapeutiquement efficace de compose de formule L 

La dose de principe actif depend du mode d' administration et du type de 
pathologie ; elle est gdneralement comprise entre 0,05 et 10 mg/kg du sujet a traiter. En 
fonction du traitement envisage, les composes de formule I ou leurs sels pourront gtre 
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associes k d'autres principes actifs^t seront fonnules avec des exdpients couramment 
utilises. ~ 

Dans le but d'obtenir une action rapide, notamment lorsqu'il s'agit de traiter une 
douleur aigue, le mode d' administration du medicament se fera de preference par 
injection, par exemple par voie intramusculaire ou sous-cutanee. Dans le cas de douleurs 
chroniques, l'administration du medicament peut etre fake par le moyen de formulations 
galeniques communes, par exemple par voie orale sous forme de gelules ou de 
comprimes dans lesquels un compose" selon l'invention est associe - a des excipients 
connus de l'homme du metier, ou sous forme d'un patch adhesif dans lequel un 
compose selon Invention est formula avec des excipients connus de rhomme du 
metier pour favoriser le passage transdermique du principe actif . 
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REVENBICATIONS 

1. Compose derive de benzenesulfonamide, caracterise ea ce qu'il est choisi parmi 
l'ensemble constitue" par : 

a) les composes de formule : 




dans laquelle 

R X , R 2 , R 3 represented chacun inddpendamment un ou plusieurs des atomes ou groupes 
10 d'atomes choisi(s) parmi l'atome d'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle en C,- 
C 3 , alcoxy en C1-C3 , CF 3 ou OCF 3 , 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe -CH 2 -CO-NH- 
CH 2 -, 

15 A represente une liaison simple ou un groupe alkylene en Q-Q sature eventuellement 
hydroxyle, 

R represente un heterocycle azote sature\ notamment choisi parmi les cycles N-methyl 
piperazine, N-methylpiperidine, ou un groupe amine tertiaire, notamment un groupe 
dialkylamino, 

b) les sels d'addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide. 
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2. Compost selon la revendication 1 caracterise en ce que Y represente un groupe 
alkylene en C 3 -C 5 interrompu par un atome d'oxygene, preferentiellement un groupe 
-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que R t et R 2 represented un 
groupe m&hyle en position 2,6 sur le cycle aromatique. 
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4. Procdddde preparation d'un compose de formule I tel que d<5fini a la revendication 1, 
et de ses sels d'addition, comprenant les Stapes consistant a : 7 
a) faire reagir un acide de formule : 

r 

.COOH 

dans laquelle 

Ri, R 2 et R 3 represented chacun inddpendammerit un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
un groupe alkyle en Ci-C 3 , alcoxy en C1-C3 , CF 3 ou OCF 3 , 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 satae", eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C2-C4 insaturcS, ou un groupe -CH 2 -CO-NH- 
CH 2 - 

avec un derive" de pipendine de formule : 



H- 




m 

dans laquelle 

A represente une liaison simple ou un groupe alkylene en C r C 5 saturd eventuellement 
hydroxy^, 

R represente un heterocycle azote* saturd dont l'atome d'azote est tertiaire ou protege - par 
un groupe amino protecteur, ou un groupe amine tertiaire, dans un solvant, en presence 
d'activateurs, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature d'ebuUition du solvant, pendant environ 2 a 15 heures, pour obtenir ramide 
de formule : 



dans laquelle R,, R2, R 3 , Y, A et R conservent la m6me signification que dans les 
composes de depart, 
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b) si nice^sau^elimmertes groupes aniinoprotecteurs, 

c) si necessaire obtenir le sel d'additiondu composed formule Taveclin acide 
mineral ou organique,. 

5. Precede de preparation d'un compose" de formule I tel que dgfini a la revendication 
1, et de ses sels d'addition, comprenant les (Stapes consistant a : 
a) f aire reagir un acide de formule : 

if ^ 

dans laquelle 

R,, R 2 et R 3 represented chacun ind€pendamment un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
un groupe alkyle en C1-C3 , alcoxy en Ci-C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature\ eventuellement interrompu par un 
atome d'oxyg&ne, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe 

-CH2-CO-NH-CH2-, 
15 avec un agent de chloration, pour obtenir le chlorure d'acide de formule : 





Ha 

b) faire reagir le chlorure d' acide de formule Ha avec une piperidine de formule m 
telle que definie a la revendication 4, pour obtenir le compose- de fonnule I, 

c) si necessaire obtenir le sel d'addition du compose" de formule I avec un acide 
20 mineral ou organique. 

6. Composition therapeutique, caracterisee en ce qu'elle renferme, en association avec 
au moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose de formule 
I selon l'une des revendications 1 a 3, ou l'un de ses sels d'addition pharmaceutiquement 
25 acceptables avec un acide. 
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7. Utilisation d'un compose* de formule I selon l*une des revendications 1 a 3 ou de l'un 
de ses sek d'addition pharmaceutiquement acceptables avec un acide, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la douleur. 

8. Utilisation d'un compose de formule I selon rune des revendications 1 a 3 ou de l'un 
de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables avec un acide, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de maladies inflammatoires. 
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Pierre 



Adresse 



Rue 



1 0, rue des Champs d' Aloux 



Code postal et ville 



21121 I FONTAINE-LES-DDON 



Societe d'appartenance (famltalif) 



DATE ET SIGiMATURE(3) 
DU (DES) DESVIAWDEUR(S) 
OU DU MAftDATAIRE 
(Worn et qualrte du signataSre) 
Le 5 avril 2004 



Marc NEVANT- 
CPIN° 98-0509' 



La loi n°78-17 du 6 jaiwier 1978/relative a I'informatique. aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPI. 




■■ —111 IKITOTT 

RATIONAL D6 
UL pBOPBIEffi 
ihdU*thielle 

DEPARTEMENT DES BREVETS — - 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Telecopie : 01 42 93 59 30 



BREVET D'iNVENTlON 
CERTiFICAT D'UTSLITE 

Code de la propriete intellectuelle - Livre VI 



N° U235"i 



DESIGNATION DMNVENTEUR(S)_Page N°_2. . / 2. . ^ __ 
(Si le demandeur n'est pas I'inventeur ou I'unique inventeur) 



Cet imprime est a remplir lisiblement a 1'encre noire 



DB 113W/260I 



Vos references pour ce dossier 

(facultatif) 


1H151440 0036 FR BN/MN.VF 


N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 


03 04530 



TITRE DE L'INVENTION (200 caracteres ou espacee maximum) 

Nouveaux derives de benzenesulfonamides et leur utilisation en therapeutique 



LE(S) DEMAND EUR(S) : 

LABORATOIRES FOURNDBR S.A. 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut a droSte «Page N° 1/1» S'H y a plus de trois inventeurs, 
utilisez un f ormulaire identique et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). % 



Nom 


THOMAS 


Prenoms 


Didiex 


Adresse 


Rue 


22, Impasse du Vert Village 


Code postal et ville 


21850 | SAINT- APOLLINAIRE 


Society d'appartenance (facultatif) 




Nom 


LUCCARINI 


Prenoms 


Jean-Michel 


Adresse 


Rue 


9, rue de Cronstadt 


Code postal et ville 


21000 | DUON 


Societe d'appartenance (factdlatif) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 




Code postal et ville 


I 


Soci&e d'appartenance (facultatif) 




DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEWIANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et qualrte du signataire) 

Ie5avril2004 

Marc NEVANT ^^r. L ' 
CPIN° 98-0509 \J / 





La foi n°78-17 du 6 janvier 1978 nfelath/e a I'informatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPI. 



5 T/FR j >04/> 0' 723 





This Page is inserted by IFW Indexing and Scanning 
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BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

of BLURED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 
/□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLORED OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

^ REPERENCE(S) OR EXHIBITS) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning documents will not correct images 
problems checked, please do not report the 
problems to the IFW Image Problem Mailbox 



